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氏　　　名 醇碁笥讐
学位論文題目
N－aCetYl－Seryl－aSpartyl－1YSyl－prOlinepreventsrenalinsufficiencyand
mesangial Tnatrix expansionin diabetic鋤／／加mice．
tN－aCetyトserYl－aSpartyl－lysyトproline（Ac－SDKP）は、糖尿病モデル動物
である朗佃マウスのメサンギウム領域の拡大と腎機能障害を抑制する。1
［背景と日的］我々は、これまでにN－aCetYl－SerYl－aSpartYl－lysyl－prOline（Ac－SDKP）
がSmad経路の抑制を介してTGF－βにより誘発される細胞外基質の発現を抑制するこ
とを報告した。そこで、Ac－SDKPが糖尿病性腎症の進展を抑制する効果を有するか否
かを、2型糖尿病モデル動物である（地／伽マウスを用いて検討をおこなった。
［方法］1）2型糖尿病のモデル動物である10週齢の亜／′拗マウスに、浸透圧ポンプ
を用いAc－SDKP（1000岬／kg／day）の持続投与を8週間行なった。
2）投与8週後に腎臓を掃出し、PAS染色を施行した後、糸球体面積とメサンギウム領
域を画像処理解析装置を用いて定量を行なった。
3）フイブロネタチン、IV型コラーゲンは、免疫組織化学法にて検討した。
4）腎機能は、血衆クレアチニン値と尿中アルブミン排泄量をそれぞれ酵素怯及び
ELISA法にて測定することによって評価した。
5）Smad経路に対する抑制効果を検討するた軋Smad3に対する免疫組織化学法と核
蛋白分画のサンプルを用いたウエスタンプロット法を行なった。
6）、腎組織のTGトβ1およびTGトβII型レセプターの蛋白発現を、それぞれELISA法
と免疫組織化学法にて検討した。
［結果］Ac－SDKP持続投与の8週後、
1）コントロールの朗／血マウスに比して、d討加マウスにおいて認められた糸球体面
積の増大とメサンギウム領域の拡大は、Ac－SDKP投与にて有意に改善した。
2）フイブロネタチンやI†型コラーゲンの細胞外基質の発現は、コントロールの鋤の
マウスに比して糾柏マウスにおいて増加が認められたが、これら発現増強は
Ac－SDKP投与にて有意に改善した。
3）血東クレアチニン値は、コントロールの朗通マウスに比して地価マウスにおい
て上昇が認められたが、Ac－SDKP投与にて有意に改善した。しかし、鋤4拍マウスに
おいてみられた尿中アルブミン排泄量の増加は、Ac－SDKP投与によって改善されなか
った。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千宇
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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4）Smad3が核に潰染する細胞比率は、コントロールの鋤／血マウスに比して地力拍マ
ウスにおいて増加が認められたが、Ac－SDKP投与にて有意に減少した。同様に、ウエ
スタンプロット法でも、棟内Smad3の蛋白発現は、コントロールの融マウスに比
して鋤／甘心マウスにおいて増加が認められたが、Ac－SDKP投与にて有意に減少した。
5）腎組織でのTGF一β1発現は、コントロールの地元マウスに比して曲′切マウスでは
増強しており、その発現増弓削まAc－SDKP投与にて改善しなかった。一方、TGFLβII型
レセプター発現は、コントロールのd抽マウスに比して朗／′加マウスでは増強して
いたが、Ac－SDKP投与にて顕著に改善した。
［考察］2型糖尿病モデル動物である幽マウスは、糖尿病の発症とともに、糸球
体肥大、メサンギウム蘭域の拡大、細胞外基質の沈着を特徴とする組織病変と、尿中
アルブミン排泄量および血躾クレアチニンが増加する腎機能障害を発症し、ヒト糖尿
病性腎症の初期病変に類似した病態を呈するモデル動物である。
Ac－SDKPを8週間持続投与することより、尿中アルブミン排泄量に対する改善効果は
認められなかったものの、組織病変と血東クレアチニン値の有意な改善を認めた。さ
らに、これらAc－Sl〕KPの作用機構として、Smad3の棟内への移・行が抑制されていたこ
とより、f月nけ用系での我々の報告と同様に、軸rル恥系においてもSmad経路の抑
制を介するものであることが示唆された。
以上より、Ac－SDKPはTGF－β／Smad経路の抑制を介して糖尿病性腎症の進展を抑制す
ることが明らかとなり、今後、Ac－SDKPは糖尿病性腎症の有効な治療法となり得る可
能性が示唆された。
［結醇］Ac｛SDKPは、糖尿病性腎症に対し有効な治療法となり得る可能性が示唆され
た。
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